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	 Ⅱ型糖尿病に合併する認知機能低下については、いまだ研究が進展しておらず、その要
因も不明な点が多い。今のところいくつかの研究を通じて、海馬の脳由来神経栄養因子 
(Brain-derived neurotrophic factor; BDNF) 濃度の低下、神経細胞の炎症、酸化ストレスなどが
提案されているがそれらは加齢やアルツハイマー病などにも共通する認知機能低下の一般
的な要因であり (Whitmer, 2007; Stranahan et al., 2009a; Stranahan, 2015)、特異的な機構は未だ
明らかにされていない。加えて、糖尿病の特徴的な症状である糖代謝異常との関連からの
要因検討については、血糖由来グルコース利用能の低下の示唆に留まっている (Sickmann et 
al., 2010)。最近、海馬の神経において、グリコーゲンに由来する乳酸のモノカルボン酸輸送
担体 (MCT) を介した利用が、認知機能 (主に記憶能) の維持に不可欠とされることから 
(Newman et al., 2011; Suzuki et al., 2011)、その低下がⅡ型糖尿病に付随した認知機能低下の一
因となる可能性は十分ある。この海馬のグリコーゲン代謝を高める方法として、運動が注
目されている。事実、習慣的な運動が、健常動物の海馬のグリコーゲン濃度の増加や (Matsui 
et al., 2012)、Ⅰ型糖尿病動物の脳内 MCT 発現量の増加に寄与する (Aveseh et al., 2014)。さ
らに、このような習慣的な運動は認知機能をも高める(Liu et al., 2009)。 
	 以上のことから本研究では、Ⅱ型糖尿病の合併症として生じる認知機能低下に海馬内グ
リコーゲン由来の乳酸利用能の異常が関与すること、更に、その異常を習慣的な運動介入
が改善する可能性を想定した。この仮説を検証するために、まず、Ⅱ型糖尿病ラットであ
る OLETF ラットで海馬の乳酸利用能が低下しているかどうかを確認し (研究課題 1) 、続
いて OLETF ラットの海馬の乳酸利用能と空間学習・記憶機能に対する 4 週間の中強度運動
効果を検討した (研究課題 2) 。さらに、研究課題 3 で、より実施しやすい運動療法の開発
を目指し、4 週間の低強度運動効果を検討した。以下に、各研究課題の結果を示す。 
 
研究課題 1：Ⅱ型糖尿病による海馬の乳酸利用に関わる糖代謝の変化の検討 
 	 Ⅱ型糖尿病である OLETF ラットの海馬では、グリコーゲン濃度が有意に増加していた。
この OLETF ラットの海馬グリコーゲンは、運動時に有意に減少し、その減少率は海馬内の
乳酸増加率と有意な正の相関関係を示した。アストロサイトからの乳酸放出を担う MCT1
や MCT4 蛋白質量に変化がないものの、ニューロンへの乳酸取り込みを担う MCT2 蛋白質
量は LETO ラットに比べて OLETF ラットの海馬で有意に低下していた。また、海馬 MCT2
蛋白質量は、海馬グリコーゲン濃度と有意な負の相関関係を示した。 
 
研究課題 2：Ⅱ型糖尿病の海馬の乳酸利用に関わる糖代謝と空間学習・記憶機能に対する 4
週間の中強度運動効果の検討 
	 本研究では、ラットの空間学習・記憶機能を評価するためにモリス水迷路を用いた。4 週
間の習慣的な中強度運動 (OLETF ラット：12.5 m/min，LETO ラット：20.0 m/min、65%LT
速度) は、OLETF ラットで低下していたモリス水迷路の成績を改善した。同時に、海馬グ
リコーゲン濃度の更なる増加に加え、海馬の MCT2 蛋白質量の回復することを見出した。
その際、OLETF ラットの血糖値や低下した海馬 BDNF 蛋白質量は不変であった。 
 
研究課題 3  
	 学術ジャーナルへの投稿を予定しているため、公表しない。 
 
	 本研究の成果から、Ⅱ型糖尿病に伴う認知機能低下に海馬グリコーゲン濃度の増加、な
らびに乳酸取り込みを担う MCT2 蛋白質量の低下が関与すること、更に、中強度の習慣的
運動が MCT 2 蛋白質量の低下を回復することで認知機能を改善することが初めて明らかと
なった。 
	 MCT1、4 が変化しないものの、Ⅱ型糖尿病の海馬では MCT2 蛋白質量が有意に低下して
いた。MCT 発現量の低下はニューロンへの乳酸取り込みを低下させ、認知機能の低下をも
招くことから (Pierre et al., 2005; Suzuki et al., 2011)、Ⅱ型糖尿病に伴う海馬 MCT2 低下はニ
ューロンへの乳酸輸送を減少させ、認知機能低下の一因となっている可能性が示唆された。
海馬グリコーゲン貯蔵量は、対照動物である LETO ラットに比べて OLETF ラットで有意に
高かった。糖尿病の心臓では、低下した代謝能を代償するようにグリコーゲン貯蔵量が高
まることから(Bhattacharjee et al., 2006; Shearer et al., 2011)、海馬でも代謝適応としてその貯
蔵量が増加していると考えられる。事実、海馬グリコーゲン濃度が MCT2 蛋白質量と有意
な負の相関関係を示すこと、くわえて一過性運動時に有意に減少したことから、Ⅱ型糖尿
病の海馬では、MCT2 の低下に伴う乳酸利用の低下を代償するように利用可能なグリコーゲ
ン貯蔵が高まっている可能性が示唆された。 
本研究では、4 週間の習慣的な中強度運動（研究課題 2）が OLETF ラットで低下した空
間学習・記憶能を改善することを見出した。同時に、4 週間の習慣的な中強度運動は OLETF
ラットの海馬で低下した MCT2 蛋白質量を回復させたことから、海馬ニューロンへの乳酸
取り込み能の回復が空間学習・記憶能の改善に貢献したと想定される。
4 週間の中強度運動によるⅡ型糖尿病ラットの認知機能改善は、血糖値の改善を伴わなか 
った。これは本研究で用いた運動が、末梢の病態改善をもたらす運動に比べて短期間であ 
ったことが要因として考えられるが (Lee et al., 2011; Jenkins et al., 2012)、この短期間の運動
でも認知機能が改善することは非常に興味深い。この知見は、末梢よりも早く中枢の代謝
適応、とりわけ海馬の乳酸輸送能の適応をもたらし認知機能を改善することを示す初めて
の結果である。
	 本研究を臨床につなげるためには、解決すべきいくつかの課題がある。まず、本研究で
用いた運動を長期間継続することで、Ⅱ型糖尿病の末梢の症状を改善できるかどうかを検
討すべきである。本研究では、末梢の代謝を制御する視床下部 (Yue et al., 2012) でも、海馬
と同様に MCT2 蛋白質量の低下を見出したことから、これは末梢の代謝不全の一因となっ
ている可能性がある。中強度運動が海馬のみならずⅡ型糖尿病の視床下部にも奏功するの
であれば、MCT2 蛋白質量の回復を通じて視床下部の機能を改善し、ひいては末梢の代謝を
改善することも十分に考えられるため、これが今後の検討である。また、Ⅱ型糖尿病や運
動により海馬の MCT2 発現量が変化したメカニズムについて、本研究では明らかにできて
いない。先行研究では BDNF、ノルアドレナリン、インスリン、IGF-1 やグルタミン酸が
MCT2 発言の増加に関与すると示唆されている（Robinet et al., 2010, Robinet et al., 2012, 
Chenal et al., 2007a, Chenal et al., 2007b, Tescarollo et al., 2014）。したがって、Ⅱ型糖尿病や運
動に伴った、これらの因子の変化を検討すべきである。
本研究の知見より、Ⅱ型糖尿病の海馬で、乳酸取り込みを担う MCT2 蛋白質量が低下、
利用可能なグリコーゲン貯蔵が増加していること、くわえて、中強度の習慣的運動が少な
くとも MCT 2 蛋白質量の低下を回復させるとともに認知機能を改善することを初めて明ら
かにした。この成果は、Ⅱ型糖尿病に合併する認知機能低下に対し、新たな臨床標的 MCT2
を介した脳内乳酸輸送の不全を提案するとともに、その改善法として運動療法の有用性を
示唆するものである。
